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® Praparat zur Therapie und Prophylaxe von Erkrankungen, die bei Imbalancen von Plasmalipiden auftreten 



) Das Praparat dient zur Therapie und Prophylaxe von 
Erkrankungen, die bei Imbalancen von Plasmalipiden auftre- 
ten. Als Wirkstoff ist eine Dosis Droloxifene enthalten. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft em Praparat zur Therapie und Prophylaxe von Erkrankungen, die bei Imbalancen von 
Plasmalipiden auftreten. 

5 Derartige Krankheitsbilder treten beispielsweise auf, wenn zu hohe Blutfettwerte vorliegen und hierdurch 
insbesondere das Auftreten von Arteriosklerose begunstigt wird. Wichtige hierbei auftretende Effekte werden 
beispielsweise im Aufsatz "Biology of Disease" Peter F. Davies, Laboratory Investigation, Vol. 55 f No. 1, Seite 5 
ff., 1986, beschrieben. MaBnahmen zur Senkung kritischer Werte werden in "One Year Study of Effects of an 
Oestrogen-Dominant Oral Contraceptive on Serum High-Density Lipoprotein Cholesterol, Apolipoproteins 

to A— I and A— II and Hepatic Microsomal Function", P.V. Luoma, J.E Heikkinen, C. Ehnholm und P.R. Ylostalo, 
European Journal of Clinical Pharmacology (1987), 31: 563— 567, beschrieben. Weitere Erkrankungen, die mit 
Hilfe von Droloxifene prophylaktisch und therapeutisch beeinfluBt werden konnen, sind primare und sekundare 
Hyperlipoproteinamien (Hypercholesterinamie, Hypertriglyceridamie und die gemischte Hyperlipidamie) sowie 
Storungen der komplexen Lipide (Lipoide), z. B. Sphingolipidosen. Aufgrund empirischer Beobachtungen ist 

15 weiterhin bekannt, daB Hyperlipidamien das Endometriose-Syndrom der Frau negativ beeinflussen. 

Hierbei handelt es sich urn heterotopische Uterus-Schleimhautanlagen in diversen Geweben die funktionell 
aktiv sind und somit sehr heterogene Krankheitsbilder induzieren konnen. 

Die bislang bekannten Praparate sind jedoch nicht in ausreichender Weise dafur geeignet, mit geringen 
Nebenwirkungen eine hohe Wirksamkeit bei den jeweils vorgesehenen Indikationen und Applikationsformenzu 

20 gewahrleisten. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, ein Praparat der einleitend genannten Art derart anzugeben, 
daB eine hohe Wirksamkeit bei gleichzeitiger Reduktion von Nebenwirkungen erreicht wird. 
Diese Aufgabe wird erfindungsgemaB dadurch gelost, daB als Wirkstoff eine Dosis Droloxifene enthalten ist 
Die Herstellung von Droloxifene wird in der EP-OS 0 054 1 68 beschrieben. Es handelt sich bei Droloxifene im 
25 wesentlichen um modifiziertes Tamoxifen, bei dem eine Hydroxylgruppe bezuglich ihrer Positionierung ver2n- 
dert wurde. Eine Indikation von Droloxifene zur Behandlung von Knochenkrankheiten findet sich in der 
EP-OS 0 509 317. 

Eine weitere Variation bei der pharmakologischen Verwendung von Droloxifene wird in "Droloxifene, A New 
Anti-oestrogen in Postmenopausal Advanced Breast Cancer: Preliminary Results of a Double-blind Dosefinding 

30 Phase II Trial", Peter F. Bruning, Eur J. Cancer, VoL 28A, No. 8/9, Seite 1404- 1407, 1992, erlautert. Eine andere 
Verwendung des Wirkstoffes Tamoxifen findet sich im Aufsatz "Antiestrogens. 3. Estrogen Receptor Affinities 
and Antiproliferative Effects in MCF-7 Cells of Phenolic Analogues of Trioxifene„ . .", Charles D. Jones, Larry C 
Blaszczak, Mary E. Goettel, Tulio Suarez, Thomas A. Crowell, Thjomas E. Mabry, Peter C Ruenitz und V. 
Srivatsan, Journal of Medicinal Chemistry 1992, 35, Seite 931 —938. 

35 Die Wirksamkeit von Droloxifen fur die vorgesehenen Indikationen ergab sich im Tierversuch, der an Ratten 
durchgeftihrt wurde. Die Versuchsergebnisse werden durch die nachfolgenden Tabellen verdeutlicht 

Es wurde ein 13-wochiger Futterungsversuch mit Droloxifene-Citrat an mannlichen und weiblichen Ratten 
durchgefuhrt. Neben einer Kontrollgruppe ("C" erhielt das Losungsmittel von Droloxifene) wurden sechs 
Behandlungsgruppen mit folgenden Dosierungen gepruft: 

40 

Gruppe I: 2 mg/kg Korpergewicht am Tag 

Gruppe II: 4 mg/kg Korpergewicht am Tag 

Gruppe III: 8 mg/kg Korpergewicht am Tag 

Gruppe IV: 1 6 mg/kg Korpergewicht am Tag 
Gruppe V: 32 mg/kg Korpergewicht am Tag 

Gruppe VI: 1 20 mg/kg Korpergewicht am Tag 



45 



Folgende Blutparameter wurden 6 beziehungsweise 13 Wochen nach Versuchsbeginn bestimmt: 

50 

1. Cholesterin 

2. Triglyceride. 

Dabei wurden folgende Ergebnisse ermittelt: Alle Behandlungsgruppen zeigten eine deutliche Senkung der 
55 Cholesterinwerte. 

Die hoheren Dosisgruppen zeigten daruber hinaus significant geringere Triglyceridspiegel; der Fettspiegel im 
Blut konnte somit wesentlich gesenkt werden. 

60 
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Cholesterin (mmol/I) 
MSnnchen 



Woche Woche 
Gruppe 6 13 



C XM 2.04 1.90 

SD .22 -24 

I XM 1.11 1-10 
SD .07 .12 

II XM 1.31 1.14 
SD .20 -20 

III XM 1.34 1.22 
SD .16 .19 

IV XM 1.23 1.56 
SD .18 .22 

V XM 1.14 1.22 
SD .15 .09 

VI XM 1.33 1.08 
SD .12 .06 



XM - Mittelwert 

SD - Standardabweichung 
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Weibchen 


Al 






Woche 


Woche 


Gruppe 


6 


13 


C 


XM 


2.45 


2,78 




SD 


.22 


.44 


r 


XM 


1.43 


1.57 




SD 


.26 


•11 


ii 


XM 


1.96 


1.48 




SD 


.15 


.15 


in 


XM 


1.92 


1.59 




SD 


.15 


.22 


IV 


XM 


1.58 


1.30 




SD 


.10 


.11 


V 


XM 


1.54 


1.41 




SD 


.24 


.15 


VI 


XM 


1.53 


1.27 




SD 


.19 


.12 



XM - Mittelwert 

SD - Standardabweichung 
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Triglyceride (mmol/I) 








Mannchen 








Woche 


Woche 


Gruppe 


6 


13 


C 


XM 


2.229 


1.299 






.393 


. 256 


I 


XM 


3.012 


1.599 




SD 


.404 


.916 


II 


XM 


1.770 


.772 




SD 


.380 


.186 


III 


XM 


1.406 


.850 




SD 


.304 


.265 


IV 


XM 


.666 


.628 




SD 


.121 


.123 


V 


XM 


.841 


.580 




SD 


.272 


.126 


VI 


XM 


.608 


.496 




SD 


.165 


.084 



XM - Mittelwert 

SD - Standardabweichung 
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Weibchen 



Woche Woche 
Gruppe 6 13 



C XM 1.351 .692 

SD .382 .155 

I XM 1.187 .790 
SD .132 .163 

II XM .744 .766 
SD .204 .227 

III XM .907 .826 
SD .289 .176 

IV XM .569 .538 
SD .138 .090 

V XM .571 .653 
SD .109 .190 

VI XM .458 .457 
SD .142 .037 



so XM - Mittelwert 

SD - Standardabweichung 



55 Patentansprflche 

1. Prfiparat zurTherapie und Prophylaxe von Erkrankungen, die bei Imbalancen von Plasmalipiden auftre- 
ten, dadurch gekennzeichnet, daB als Wirkstoff eine Dosis Droloxifene enthalten ist 

2. Praparat nach Anspruch I f dadurch gekennzeichnet, daB eine Indikation als Lipidsenker vorgesehen ist. 
60 3. Praparat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB eine Indikation als Cholesterinsenker vorgese- 
hen ist. 

4. Praparat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB eine Indikation als Triglyceridsenker vorgesehen 
ist 

5. Praparat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB eine. Indikation als Senker der gemischten 
65 Hyperlipoproteinamie vorgesehen ist 

6. Praparat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet daB eine Indikation als Senker von komplexen 
Lipiden (Lipoiden), insbesondere von Phospholipiden oder Glykolipiden, vorgesehen ist 

7. Praparat nach einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB ein von Droloxifene abgeleite- 
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tes Deri vat enthalten ist 

8 Praparat nach einem der Anspruche t bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB Droloxifene-Zitrat enthalten ist 
3. Praparat nach einem der Anspruche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daB Droloxifene als Salz anorgani- 
scher Sauren vorliegt , 
10. Praparat nach einem der Anspruche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daB Droloxifene als Salz orgam- 5 

scher Sauren vorliegt. . 

1 J. Praparat nach einem der Anspruche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstoff als isomere 

Form von Droloxifene ausgebildet ist. 

1 2. Praparat nach einem der Anspruche i bis 10, dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstoff als enantiomere 
Form von Droloxifene ausgebildet ist 10 

13. Praparat nach einem der Anspruche t bis 10, dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstoff als diastereoi- 
somere Form von Droloxifene ausgebildet ist 

14. Praparat nach einem der Anspruche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daB Droloxifene als pharmazeu- 
tisch vertragliches Salz ausgebildet ist . . 

15. Praparat nach einem der Anspruche 1 bis 14, dadurch gekennzeichnet, daB die Dosis als Fuilung einer 15 
Kapsel ausgebildet ist , . , - ~ L * 

16. Praparat nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, daB die Fttllung als eine pulverformige Substanz 

17. Tr&parat S nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, daB die Fuilung als eine Substanzdispersion 
ausgebildet ist . . _ . , . 20 

18. Praparat nach einem der AnsprOche 1 bis 14, dadurch gekennzeichnet, daB die Dosis im Bereicn einer 
Tabletteangeordnetist . . . . 

19. Praparat nach einem der Anspruche 1 bis 14, dadurch gekennzeichnet, daB die Dosis in einer dosierbaren 
Flussigkeit geldst ist . . . 

20. Praparat nach einem der Anspruche 1 bis 14, dadurch gekennzeichnet, daB die Dosis in emer Flussigkeit 25 

dispergiert ist * u 

21 Praparat nach einem der Anspruche 1 bis 20, dadurch gekennzeichnet, daB die Dosis m einer speziellen 
galenischen Formulierung mit verzogerter Wirkstofffreisetzung und/oder verlSngerter Retention angeord- 
net ist 
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